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(54) Amines cycliques N-substituees, leur precede de preparation et les compositions 
pharmaceutiques !es renfermant 

(57) Nouvelles amines cycliques N-substituees de formule : 



R 2 -X 




dans laquelle : 

X, R v R 2 et R sont tels que definis dans la description, leurs isomeres optiques et geometriques et leurs sets physio- 
logiquement toletables. 

Les composes de invention sont des inhibiteurs puissants de PDE 4 et peuvent etre utilises en therapeutique. 
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D scriptfon 

La presente invention a pour objet de nouvelles amines cyciiques N-substituees, leur procede de preparation et 
les compositions pharmaceutiques les renfermant. 

C s dites amines sont des inhibiteurs de phosphodiesterases du groupe 4 et de c fait presentent des applications 
therapeutiques particulierement interessantes. 

En effet, lesfonctions de ta plupart des tissus organiques sont modulees par des substances endogenes (hormo- 
nes, neurotransmetteurs, autacoTdes) ou exogenes. Pour certaines de ces substances, I'effet biofogique est relaye au 
niveau intracellulaire par des effecteurs enzymatiques tels que I'adenylate cyclase ou la guanylate cyclase, la stimu- 
lation de ces enzymes responsables de la synthese de nucleotides cyciiques tels que radenosine-3\5'-monophospate 
cyclique (AMPc) et la guanosine-3',5'-monophosphate cyclique (GMPc) entraine une elevation du taux intracellulaire 
de ces seconds messagers impliques dans la regulation de nombreuses fonctions biologiques (E. W. SUTHERLAND 
et T. W. RALL, Pharmacol. Rev., Vol. 1 2, p 265, 1 960). 

La degradation des nucleotides cyciiques est assuree par une famille d'enzymes, appelees phosphodiesterases 
(PDE), classees actuellement en 7 groupes. La reconnaissance d'isoformes differentes a I'interieur de chacun de ces 
groupes, et de la distribution tissu- ou cellule-specifique de certaines isoformes, a stimule la recherche d'inhibiteurs 
de plus en plus specifiques de tel ou tel type d'isoenzyme (J. A. BEAVO, Physiological Rev., Vol 75, n° 4, pp 725-749, 
1 995). Parmi les differentes families de PDE, la PDE4a ete identifiee dans de tres nombreux tissus ou.cellules comme 
le cerveau, le coeur, Pendothelium vasculaire, le muscle lisse vasculaire et tracheobronchique et les cellules hemato- 
poieMiques. Uinhibition des phosphodiesterases ralentit I'hydrolyse des nucleotides cyciiques et entraine une augmen- 
tation de la teneur en AMPc et/ou GMPc. 

Les inhibiteurs.de PDE4, responsables cf une augmentation des taux d'AMPc, possedent des activites anti-inflam- 
matoires et des effets relaxants sur le muscle lisse tracheobronchique d'ou leur interet therapeutiqoe dans le domaine 
de la pathologie respiratoire ou des pathologies associees a un processus inflammatoire (M. N. PALFREYMAN, Drugs 
of the Future, Vol. 20, n° 8, pp 793-804, 1995 ; J. P. BARNES, Eur. Respir. J., Vol. 8, pp 457-462, 1995 ; S.B. CHRIS- 
TENSEN et T. J. TORPHY, Annual Reports in Medicinal Chemistry, Vol. 29, pp 185-194, 1994, Academic Press). 

La presente invention conceme particulierement les amines cyciiques N-substituees de formule I : 




dans laquelie : 

X est choisi parmi -CH=, -CH 2 - et un atome d'oxygene ; 

Rt represente un radical choisi parmi le groupe constitue par les radicaux (C r C 6 )alkyle, en chaine droite et ra- 
mifiee, non substitues et substitues par un et plusieurs atomes d'halogene (tels que par exemple les atomes de 
fluor et chlore) ; 

R 2 represente un radical choisi parmi le groupe constitue par : 

a) les radicaux hydrocarbones monocycliques satures et non-satures contenant de 3 a 6 atomes de carbone 
non substitues et ces memes radicaux substitues par un et plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue par : les atomes d'halogene (tels que par exemple les atomes de fluor et chlore) et le radical hydroxy ; 

b) les radicaux hydrocarbones polycycliques satures (tel que par exemple le radical bicyclo(2,2,1]heptyle et 
le radical adamantyle) et non-satures contenant de 7 a 10 atomes de carbone non-substitues et ces memes 
radicaux substitues par un et plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue par : les atomes d'haloge- 
ne (tels que par. exemple les atomes de fluor et chlore) et le radical hydroxy ; 

c) les radicaux (Cj-C 13 ) hydrocarbones satures et non satures en chaine droite et en chaine ramifiee, non- 
substitues et substitues par un et plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene (tels que par 
exemple les atomes de fluor et chlor ) et le radical hydroxy ; et 

d) I s radicaux (C r C 13 )hydrocarbones definis au paragraphe c) ci-dessus, substitues de plus par un et plu- 
sieurs radicaux choisis parmi le groupe constitue par : 

• le radical phenyle non substitue et les radicaux phenyles substitues par un et plusieurs substituants choisis 



EP 0 831 090 A1 



parmi ie groupe constitue par les atomes d'halogene (tels que, par exemple, les atomes de fluor et chlore) et 
le radical hydroxy ; 

• les radicaux hydrocarbones monocycliques satures et non-satures contenant de 3 a 6 atomes de carbone 
non substitues et ces memes radicaux substitues par un et plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue par : les atomes d'halogene (tels que par exemple les atomes de fluor et chlore) et le radical hydroxy ; 

• les radicaux hydrocarbones polycycliques, satures (tel que par exemple le radical bicyclcp^.fjheptyle et le 
radical adamantyle) et non-satures, contenant de 7 a 10 atomes de carbone non-substitues et ces memes 
radicaux substitues par un et plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue par : les atomes d'haloge- 
ne (tels que par exemple les aotmes de fluor et chlore) et le radical hydroxy ; 

R est choisi parmi le groupe constitue par 

les radicaux phenyle, biphenylyle et naphtyle ; 

les radicaux aromatiques, comportant 5 chainons et contenant de 1 a 4 heteroatomes (identiques et diff erents), 
comme par exemple les radicaux turyle, thienyle, pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, 
oxazolyle, isoxazolyle, oxadiazolyle, triazolyle et le tetrazolyle ; 

les radicaux aromatiques, comportant 6 chainons et contenant 1 a 3 atomes d'azote, comme par exemple les 
radicaux pyridyle, pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle et triazinyle ; 

les radicaux aromatiques bicycliques satures et non- satures, comportant de 9 a 10 atomes dont 1 a 4 hete- 
roatomes (identiques et ditf erents), tels que par exemple les radicaux indolyle, indolinyle, benzofuranyle, ben- 
zothienyle, benzimidazolyle, benzopyranyle, benzopyrazolyle, benzotriazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazo- 
lyle, chromanyle, chromenyle, quinolyle, dihydro et tetrahydroquinolyle, isoquinolyle, dihydro et tetrahydroi- 
soquinolyle, quinazolinyle, quinoxalinyle, phtalazinyle, cinnolinyle, naphtyridinyle, pyridopyridyle, pteridinyle 
et purinyle ; 

les radicaux aromatiques bicycliques partiellement satures ci-dessus definis contenant une et plusieurs fonc- 

tions carbonylees ; 

et 

chacun des groupements precedemment definis entrant dans la signification de R, substitues par 1 a 3 subs- 
tituants choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux R, , -O-CO-R,, (R 1 ayant la signification precedem- 
ment definie), CN, N0 2 , OR 3 , SR 3 , COR 3 , COOR 3 , NR 3 R 4 , NCOR 3 , CONR 3 R 4 , S0 2 NR 3 R 4 dans lesquels, 
R 3 et R 4 identiques ou differents represented chacun un atome d'hydrogene ou R, tel que precedemment 
defini. 

Les composes de lormule I peuvent exister sous forme d'isomeres geometriques et/ou d'isomeres optiques, qui 
isolement ou en combinaison, font egalement partie de la presente invention. 

Selon les valeurs de R notamment, certains composes de formule I peuvent aussi exister sous forme de sels 
d'addition avec des acides ou des bases pharmaceutiquement acceptables, lesquels sels physiologiquement accep- 
tables sont aussi inclus dans la presente invention. 

L'etat anterieur de la technique la plus proche de la presente invention est illustre notamment par la demande de 
brevet WO 94/25437 A., qui mentionne des phenylpiperidines N-acylees comme agents bronchodilatateurs et antiin- 
flammatoires. 

La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des composes de formule I : 
caracterise en ce que Ton fait reagir : 

I'amine secondaire cyclique de formule II : 




dans iaquelle : X, R 1 et R 2 ont les significations precedemment definies, avec 
le compose carbonyle de formule III : 
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O 
II 

R-C-Y 



(III) 



dans laquelle : 
R a la signification precedemment definie et 
Y represente un radical hydroxy ou un atome de chbre 

Lorsque Y represente un atome de chlore, ii est particulierement interessant d'effectuer la condensation selon les 
methodes connues en presence d'une amine tertiaire comme la triethylamine ou la 4-dimethylaminopyridine, ou en 
presence d'une base minerale telle que la soude, la potasse, le carbonate de sodium ou de potassium faisant office 
d'accepteur de Thydracide forme, dans un solvant aprotique apolaire tel que le dichloromethane, Tether ethylique ou 
le tetrahydrofurane, ou encore dans un solvant aprotique polaire tel que le dimethylformamide et ceci dans une gamme 
de temperature de 0 a 50°C, et en maintenant le temps de contact des reactifs de 1 k 20 heures. 

Lorsque Y represente un radical hydroxy, il est interessant d'utiliser les methodes de cduplage peptidique (M. 
BODANSZKY et A. BODANSZKY, The Practice of peptides Synthesis, Springer-verlag, 1984) et plus particulierement 
celles utilisant le dicyclohexylcarbodiimide (DCC) ou un de ses derives. La liaison amide peut aussi etre realisee en 
presence de tetrafluoroborate de 2-(1 H-benzotriazole-l-yO-U^.S-tetramethyluronium (TBTU) auquel on peut ajouter 
un activateur tel que I'hydroxybenzotriazoie (HOBT) selon les methodes decrites (M. S. BERNATOWIC2 et al., Tetra- 
hedron Lett., Vol. 30, p 4645, 1989 ; A. G. BECK-SICKINGER, H. DURR et G. JUNG, Pept Res., Vol. 4, p 88, 1991 ; 
G. E. REID et R. J. SIMPSON, Anal. Biochem., Vol. 200, p 301 , 1 992 ; C. G. FIELS, D. H. LLOYD, R. L. MACDONNALD, 
K. M. OTTESON et R. L NOBLE, Pept. Res., Vol. 4, p 95, 1991) , dans un solvant aprotique apolaire tel que P ether 
ethylique, le tetrahydrofurane bu le dichloromethane dans une gamme de temperature de 0 a 50 °C selon le solvant 
choisi. II peut etre aussi particulierement interessant de former la liaison amide en presence d'anhydride propylphos- 
phonique et de N-ethylmorpholine selon la methode decrite par H. WISSMANN et H. J. KLEINER, Angew. Chem. Int. 
Ed., Vol 19, pp 133-134, 1980. Lorsque la methode employant I'anhydride propylphosphonique est choisie, il est par- 
ticulierement interessant d'utiliser le dimethylformamide comme solvant et ceci dans une gamme de temperature de 
0 & 100°C. Selon I'acide et la methode choisis, le temps de contact optimal peut varier de 1 & 20 heures dans les 
gammes de temperature precedemment definies. 

Les matieres premieres de formule II ont ete preparees par hydrolyse des composes correspondants deformule IV : 



dans laquelle : 

X, R t et Rg ont les significations precedemment definies, et 
Z represente un groupe acyle ou alkoxycarbonyle. 

Les composes de formule IV peuvent eux-memes etre prepares selon le schema reactbnnel suivant dans lequel, 
sauf mention restrictive precisee, X, R v R 2 et Z ont les significations precedemment definies : 
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10 



1S 




N-Z 



• XT 0 

R-O 



20 



25 



30 



Br 2 , AcOH 



RpO 




1/ Mg, B(OBii) 3 , H 3 0 + 
2J H 2 0 2 . KOH 




R2-X-SnBu3 ou 



complexe de Pd 
(X=CH ou CH 2 ) 



N— Z Rg-Hal, K 2 CQ 3 



R-0 



IV 



X=CH ou CH 0 




X=0 



N-Z 



IV 



35 



Les benzaldehydes substitues employes comme matieres premieres dans le schema ci-dessus sont des produits 
commerciaux ou synthases par des methodes connues de I'homme de I'art. 

Les methodes de couplage des bromobenzenes avec les composes organostannSs : 



40 



(R 2 X-SnBu 3 ) 



ou organobores : 



45 



r*G> 



en presence de complexes de palladium et employees dans le schema ci-dessus sont connues et bien decrites dans 
so la litterature (J. K. STILLE, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 25, 508-524, 1 986 ; N. Ml YAURA et A. SUZUKI, Chem. Rev., 
Vol. 95, 2457-2483, 1995). 

De plus dans le cas ou simultanement X represente un atome d'oxygene, R2 ne comporte pas de liaison insaturee 
et R 1 et Z ont les significations precedemment definies, il est particulierement intSressant d'operer selon le schema 
r^actionnelsuivant: 

55 



5 
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o 




IV 



Les benzaldehydes substrtues employes comme produits de depart dans ce dernier schema ont ete synth&ises 
par les methodes decrites dans la litterature (N. PALFREYMAN etaL, J. Med. Chem., vol 37, pp 1696-1703, 1994). 

Les conditions operatoires employees dans les deux schemas precedents pour obtenir les intermediaires ethyle- 
niques h partir des sels de phosphonium sont celles classiquement decrites pour la reaction de Wittig. 

Les composes de la presente invention sont des inhibiteurs tres puissants des phosphodiesterases du groupe 4 
et de ce fait sont particulierement interessants dans les applications therapeutiques concemant Inflammation et la 
relaxation bronchique et plus precisement dans I'asthme et les bronchopathies chroniques obstructives (A. J. DU- 
PLANTIER et J. B. CHENG, Annu. Rep. Med. Chem., vol 29, p 73-81, 1994), (C. D. NICHOLSON et M. SHAHID, 
Pulmonary Pharmacol., Vol 7, p 1-17, 1994), (T. J. TORPHY, G. P. LIVI etS. B. CHRISTENSEN, Drug News Perspect., 
Vol 6, p 203-214, 1 993), (J. A. LOWE et J. B. CHENG, Drugs Future, Vol 17, p 799-807, 1992), mais aussi dans toutes 
les affections telles que les rhinites (I. RADERER S E. HAEN, C. SCHUDT et B. PRZYBILLA, Wien. Med. Wochenschr., 
Vol 145, p 456-458,. 1995), le syndrome de detresse respiratoire aigu (SDRA) (C. R. TURNER, K. M. ESSER et E. B. 
WHEELDON, Circulatory Shock, Vol 39, p 237-245, 1993), les allergies et les dermatites (J. M. HANIFIN et S. C. 
CHAN, J. Invest. Dermato).; Vol 105, p 84S-88S, 1995), (J. M. HANIFIN, J. Dermatol. Sci., Vol 1, p 1-6 : 1990), le 
psoriasis (E. TOUITOU, N. SHACO-EZRA, N. DAYAN, M. JUSHYNSKI, R. RAFAELOFF et R. AZOURY, J. Pharm. 
Sci., Vol 81, pi 31 -134, 1992). (F. LEVI-SCHAFFER etE. TOUITOU, Skin Pharmacol., Vol 4, p 286-290, 1991), I'arthrite 
rhumatoide (J. M. ANAYA et L. R. ESPINOZA, J. Rheumatol., Vol 22, p 595-599, 1995), les maladies autoimmunes, 
(C. P. GENAIN et al. Proc. Natl. Acad. Sci., Vol 92, p 3601-3605, 1995), les scleroses multiples (N. SOMMER et al., 
Nat. Med., Vol 1, p 244-248, 1995), les dyskinesies (T. KITATANI, S. HAYASHI etT. SAKAGUCHI, Nippon, Yakurigaku, 
Zasshi, Vol 86, p 353-358, 1985), les glomerulonephrites (M. HECHT, M. MULLER, M. L. LOHMANN-MATTHES et A. 
EMMENDORFFER, J. Leukoc. Biol., Vol 57, p 242-249, 1995), I'osteoarthrite et le choc septique (A. M. BADGER, D. 
L. OLIVERA et K. M. ESSER Circ. Shock, Vol 44, p 188-195, 1994 ; L SEKUT et al., Clin. Exp. Immunol., Vol 100, p 
126-132, 1995), le sida (T. F. GRETEN, S ENDRES et al., Aids, Vol 9, p 1137-1144, 1995), la depression (N. A. 
SACCOMANO et al., J. Med. Chem., Vol 34, p 291 -298, 1 991 ), et toute maladie neurodegenerative s'accompagnant 
de phenpmenes inflammatoires comme les maladies d'Alzheimer, de Parkinson, de Huntington, de Down et la sclerose 
laterale amyotrophique (G. Z. FEUERSTEIN et al., Ann. N. Y Acad. Sci., Vol 765,.p 62-71, 1995). 

Ces indications therapeutiques ne sont pas limitatives dans la mesure ou la diminution de la concentration d'AMPc 
cellulaire, quelles qu'en soient la cause et la localisation tissulaire, aboutit k une disfonction cellulaire, source de phe- 
nomenes pathologiques, et peut constituer une cible therapeutique majeure des produits decrits. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif 
un compose de formule generate I ou un de ses sels physiologiquement tolerables, melange ou associe a un excipient 
pharmaceutique approprie, comme par exemple, I'eau distillee, Pamidon, le talc, I'ethylcellulose, le stearate de magne- 
sium ou un solvant approprie permettant d' inhaler le principe actif sous forme d'aerosol. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues se presentent generalement sous forme dosee pouvant con- 
tend de 1 h 500 mg de principe actif, et peuvent revetir, par exemple, la forme de comprimes, dragees, gelules, sup- 
positoires, solutions injectables ou buvables ou aerosols et etre, selon les cas, administrees par voie orale, rectale, 
parent e rale ou locale. 

La posologie peut varier selon rage et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de la maladie et les 
traitements associes. 

A titre d'exemple, la posologie par voie orale peut s'echelonner de 10 k 5 000 mg de principe actif par jour. 
Les exemples suivants illustrent la presente invention. Les points de fusion sont, sauf mention contraire, determines 
au tube capillaire. 

Dans les procedures de syntheses qui suivent, toutes les matieres premieres utilisees sont soit disponibles com- 
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mercialement soit preparees selon des proceeds decrits dans la litterature 

EXEMPLE 1 : 4-(3-cycbpentyioxy-4-methoxybenzyl)-1-(imjdazol-4-ylcarbonyl) pip'ridine 

Une solution contenant 2,1 g de 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)piperidine f 2,6 g de tetrafluoroborate de 2- 
(1 H-benzotriazole-1-yl)-1 r 1,3,3-t6tramethyluronium (TBTU), 1,1 g de N-hydroxybenzotriazole (HOBT), 1,6 ml de dii- 
sopropylethylamine et 1,0 g d'acide 4-imidazole carboxylique, est agitee sous atmosphere d'argon a temperature am- 
biante pendant 16 heures. 

Le milieu reactionnel est agite quelques minutes avec une solution saturee de carbonate de sodium. La phase 
organique est ensuite reprise avec de I'eau puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree. L'huile residuelle 
est purifiee par chromatographie flash en utilisant un melange CH2CI2/CH3OH ammoniacal 95/5 comme systeme 
d'elution. La 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)»1 -(imidazol-4-ylcarbonyl)piperidine, reprise dans I'ethanol chlorhy- 
drique cristallise sous forme de chlorhydrate fondant k 204-207°C. 

EXEMPLES2S71 : 

En operant comme dans I'exemple 1 , k partir des matieres premieres appropriees, ont ete prepares les produits 
objet des exemples suivants : 

2) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(1 -m§thylimidazol-4-ylcarbonyl)pip6ridine 

3) 1 -(5-aminoimidazol-4-ylcarbonyl)-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl) piperidine 

4) 4-(3K:yclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1-(2-methylimidazol-4-ylcarbonyl)piperidine 

5) 1 -(2-chloro-5-methyIimidazol-4-ylcarbonyl)-4-(3-cyclopentybxy-4-methoxybenzyl) piperidine 

6) 1 -(2-chloro-1 ,5-dimethylimidazol-4-ylcarbonyl)-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl) piperidine 

7) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1-(4-fluorobenzimidazol-2-ylcarbonyl)piperidine 

8) 4-(3-cyclopentylmethyl-4-methoxybenzyl)-1-(imidazol-4-ylcaroonyl)pip6ridine 

9) 1-(imidazol-4-ylcarbonyl)-4-(4-methoxy-3-n-pentyloxybenzyl)piperidine 

1 0) 1 -(imidazol-4-ylcarbonyl)-4-(4-methoxy-3-n-pentylbenzyl)piperidine 

1 1 ) 4-(3-allyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(imidazol-4-ylcarbonyl)piperidine 

1 2) 4-(3-allyl-4-methoxybenzyl)-1 -(imidazoM-ylcarbonyl)piperidine 

1 3) R,S-4-[3-(2-exo-norborn-2-yloxy)-4-methoxybenzyl]-1 -(imidazol-4-ylcarbonyl)piperidine 

1 4) 4-(3-adamanM -yloxy-4-methoxybenzyl-1 -(imidazol-4-ylcarbonyl)piperidine 

1 5) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(pyrrol-2-ylcarbonyl)piperidine 

1 6) 4-(3-cyclopentylmethyl-4-methoxybenzyl)-1 -(pyrrazol-4-ylcarbonyl)piperidine 

17) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(1 -methylpyrrazol-4-ylcarbonyl)pip6ridine 

1 8) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(5-methylisoxazol-3-ylcarbonyl)piperidine 

1 9) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(5-n-pentylisoxazoI-3-ylcarbonyl)piperidine 

20) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(1 ,2,3-triazol-4-ylcarbonyl)piperidine 

21 ) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(1 ,2,4-triazol-3-ylcarbonyl)piperidine 
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22) 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1-(pyrazin-2-ylcarbonyl)pip§ridine 

23) 4-(4-methoxy-3-n-pentylbenzyl)-1-(pyrazin-2-ylcarbonyl)pip§ridine 

24) H5-chloropyrazin-2-ylcarbonyl)-4-(3^yclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)pip6ridine 

25) 4^3<yclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1-(5-m6thylpyrazin-2-ylcarbony!)pip6ridjne 

26) H6<hloropyridazin-3-ylcarbonyl)-4-(3^ 

27) 4-(3-cyclopentyloxy^-m6thoxybenzyl)-1-(pyrimid-2-ylcarbonyl)pip§ridine 

28) 4-(3-cyclopentyloxy^-m§thoxybenzyl)-1-(quinol-4-ylcarbonyl)pip6ridine 

29) 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1 -(quinol-3-ylcarbonyl)piperidine 

30) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(quinol-5-ylcarbonyl)pip6ridine 

31 ) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(quinol-6-ylcarbonyl)pip6ridine 

32) 4-(3«cyclopentyloxy-4-m§thoxybenzyl)-1-(quinol-8-ylcarbonyl)piperidine 

33) 4-(3-cyclopentyloxy-4-rn6thoxybenzyl)-1-(isoquinol-1-ylcarbonyl)piperidine 

34) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1-(isoquinol-3-ylcarbonyl)piperidine 

35) 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)- 1 -(isoquinol-4-y lcarbonyl)piperidine 

36) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1-(quinoxalin-2-ylcarbonyl)piperidine 

37) 4-(3-cyclopentylmethyl-4-methoxybenzyl)-1-(quinoxalin-2-ylcarbc^yl)piperjdin^ 

38) 4-(4-m6thoxy-3-n-pentylbenzyl)-1-(quinoxalin-2-yicarbonyl)piperidine 

39) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1-(quinoxalin-6-ylcarbonyl)piperidine 

40) 4-(3-cyclopentyioxy-4-methoxybenzyl)-1-(indol-2-ylcarbonyl)piperidine 

41 ) 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1 -(5-fluoroindol-2-ylcarbonyl)piperidine 

42) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)- 1 -(indol-3-y lcarbonyl)piperidine 

43) 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1 -(1 -m6thylindol-3-ylcarbonyl)pip6ridine 

44) 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1-(indol-4-ylcarbonyl)piperidine 

45) 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1-(indol-5-ylcarbonyl)pip§ridine 

46) 1-(benzimidazol-5-ylcarbonyl)-4-(3<yclopentybxy^-m6thoxybenzyl)piperidine 

47) 1 -(benzoxazo!-5-ylcarbonyl)-4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)pip6ridine . 

48) 4-(3-cyclopentyloxy^-methoxybenzyl)-1-(cinnolin-4-ylcarbonyl)pipendine 

49) 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1-(purin-6-ylcarbonyl)piperidine 

50) lodure de 4-[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)pip^^^ 
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51) lodure de 3-[4-(3-cyciopentyloxy^m§thoxybenzyl)piperkjjnO-y!carbonyl]-1-m§lhyl pyridinium 

52) Chlorhydrate de (R,S)4-[4-methoxy-3-(5-phenyl-2-pentyloxy)benzyl]-1 -(imida2ol-4-yicarbonyl)piperidine 

53) 4-{4-Methoxy-3-(2-m6thyl-5-pheny Ipenty l)benzyl]- 1 -(imidazol-4-y lcarbonyl)piperidine 

54) 4-(3-tyclopentyloxy^-methoxybenzylH^ 

55) 1-(2-Chloropyrid^-ylcarbonylH-(3-cycto^^ 

56) 4-(3-Cyclopentyloxy^-methoxybenzyl)-1-(4-methoxycarbonylbenzoyl)pipe 

57) 1-(4-Carboxybenzoyt)-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)piperidine 

58) 4-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(1 ,2,3-thiadiazol-4-y1carbonyl)pip6ridine 

59) 4-(3-Cyclopentyloxy^-m&hoxybenzylH^^ 

60) 4-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(1 ,2,5-trimethyipyrrol-3-ylcarbonyl) piperidine 

61) 4-(3-lsopropyloxy^-m6thoxybenzyl)0-(imidazol-4-ylcarbonyl)pip6ridine 

62) 6^4-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)piperidinocarbonyl]-1H-pyrimidin 

63) 5-{4-(3-Cyclopenty!oxy-4-methoxybenzyl)piperid^ 

64) 4-(3-Butyloxy-4-methoxybenzyl)- 1 -[( 1 -methylimidazol-4-y l)carbony l]piperidine 

65) 4-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(1 -isopropylimidazoW-ylcarbonyl)piperidine 

66) 4-(3-C^clopentyloxy^-m§thoxybenzyl)-1-(quhol-2-ylcarbonyl)piperidine 

67) 4-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(pyrazol-4-ylcarbonyl)piperidine 

68) 4-(3-Cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1-(2,6-dichlorobenzoyl)pip6ridine 

69) 4-(3'Cyclopentyioxy^"methoxybenzyl)-V(2,5-dimethylpyrrol-3-ylcarbonyl)pipe 

70) 1-(4-Chlorobenzoyl)-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)pip§ridine 

71 ) 4-(3-Cyclopenty!oxy^Kiifluoromethoxybenzyl)-1-(3*methy|jmidazoM piperidine 

EXEMPLE 72 : 4-(3-cyclopentyloxy^-m6thoxybenzyl)*1-(4-methoxybenzoyl)piperidine 

Une solution de 20 ml de tetrahydrofurane (THF) contenant 1 g de chlorure de 4-m§thoxybenzoyle est ajoutee 
goutte k goutte dans une solution de 30 ml de THF contenant 0,73 g de 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)piperi- 
dine, 0,78 ml de triethylamine et 0,2 g de 4-N,N-dimethylaminopyridine et agitee sous argon k temperature ambiante. 
Le milieu reactionnel est agit§ 4 heures k temperature ambiante, dilue avec 150 ml dither ethylique, lave avec une 
solution aqueuse saturee de carbonate de sodium, puis avec de Peau, lave avec une solution d'HCI 1 N, puis lave" a 
nouveau avec de I'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. L'huile residuelle est 
filtree sur silice par technique de chromatographie flash avec un melange toluene/ethanol 97/3 utilise comme eluant. 
La 4-(3-cyclopentyloxy-4-m§thoxybenzyl)-1-(4-methoxybenzoyl)piperidine est obtenue sous forme dtiuile. 

EXEMPLES 73-96 

En operant comme dans I'exemple 73, a partir des matieres premieres appropriees, ont ete prepares les produits 
objet des exemples suivants : 
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73) 4^3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1-(3,4-dim6thoxyben2oyl)piperidine 

74) 4-(3-cyclopentyloxy^-m6tho^ 

75) H4-acetybxybenzoyl)^-(3K:yclopentyloxy^-m§thoxyben2yl)pip6ridine 

76) 1 ^4-aminosulfonylbenzoylH-(3-cyclopentyloxy^-m6thoxyben2yl)piperidine 

77) 4-(3-cyclopentyloxy^-m6thoxybenzyl)-1-(44rifluoromethylbenzoyl)piperidin^ 

78) 4-{3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1 -(2-nitrobenzoyl)pip6ridine 

79) 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1 -(3-nitrobenzoyl)pip6ridine 

80) 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)»1 -(4-nitrobenzoyl)pip6ridine 

81 ) 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1 -(thi6n-2-ylcarbonyl)pip§ridine 

82) 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1-(furan-2-ylcarbonyl)pip6ridine 

83) 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(f uran-3-ylcarbonyl)pip6ridine 

84) 4-(3-cyclopenty!oxy-4-m6thoxybenzyl)-1 -nicotinoylpiperidine 

85) 1-(5-ac6tamidonicotinoyl)^-(3^clopentybxy-4-m§thoxybenzyl)piperidine 

86) 1-(6-acetamidonicotinoyl)-4-(3-cyclopentybxy-4-methoxybenzyl)piperidine 

87) 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1-(6-hydroxynicotinoyI)piperidine 

88) 4-<3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -picolinoylpipSridine 

89) 1 -(2-chloro-6-methoxypyrid-4-ylcarbonyl)-4-(3K:ydopentyloxy-4-methoxybenzyl) piperidine 

90) 4-(3-cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1 -isonicotinoylpiperidine 

91) 1 -(2-Chloronicotinoyl)-4-(3-cyclopentyloxy-4-m§thoxybenzyl)pip§ridine 

92) 1-(6-Chloronicotinoyl)-4-(3<yclopentyloxy-4Hm6thoxybenzyl)piperidine 

93) 4-(3-Ctyclopentyloxy^-methoxybenzy^ 

94) 1-(2-Chloro^4rjfluoromethylnicotinoyl)^-(3^yclopentyloxy-4-methoxybenzyi)pjp§ridine 

95) 4-(3-Cyclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)-1 -(2,5-dichloronicotinoyl)piperidine 

96) H2-Chloro^-methylisonicotinoyl)-4-(3<yclopentyloxy-4-m6thoxybenzyl)pipe 
EXEMPLE 97 : ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

Mesure de t'activtte PDE 

Les cellules U937 sont cultiv§es dans un milieu de culture (RPMI) contenant 10% de serum de veau foetal. Brie- 
vement, les cellules sont lysees puis ensuite centrifugees (100000 g, 60 min., 4°C) et le sumageant est rScupere" en 
vue d'une separation par HPLC des differentes formes de PDE (C. Lugnier et V.B. Schini, Biochem. Pharmacol., vol 
39p75-84, 1990). / 



L'activit6 PDE est mesuree par I'apparition de [ 3 H]5' AMP resultant d£mydrolyse du [ 3 H]AMP cyclique. La PDE 
et le [ 3 H] AMP cyclique (1 u£i/ml) sont incubes 30 minutes a 30° C. La radioactivite est mesuree au moyen d'un compteur 
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i A . a scintillation liquide (Beckman LS 1701). 

La PDE 4 est caracterisee par : 

- I'hydrotyse de TAMP cyclique 

5 - Tabsence d'inhibition par le GMP cyclique de I'hydrolyse d'AMP cyclique 

- J'inhibition par le rolipram, molecule de reference. 

Les composes sont etudids a deux concentrations (10- 7 M et 10* 5 M) en duplicate. Les resultats sont exprimes en 
% d'inhibition de I'activitd phosphodiesterasique. 
10 Les composes de la presente invention presentent une inhibition tres importante de I'activite phosphodiesterasi- 

que, inhibition qui, par exemple, peut depasser 80%, des la concentration de 10' 7 M. 



Revendications 

15 

1. Les amines cycliques N-substitu6es de formule I : 



20 




(I) 



25 . 

dans laquelle : 

- X est choisi parmi -CH=, -CH 2 - et un atome d'oxygene ; 

- R, represente un radical choisi parmi le groupe constitue par les radicaux (C r C 6 )alkyle, en chaine droite et 
30 ramifiee, non substitues et substitues par un et plusieurs atomes d'halogene ; 

R 2 represente un radical choisi parmi le groupe constitue par : 

a) les radicaux hydrocarbones monocycliques satures et non-satures contenant de 3 a 6 atomes de car- 
bone non substitues et ces memes radicaux substitues par un et plusieurs substituants choisis parmi le 

35 groupe constitue par : les atomes d'halogene et le radical hydroxy ; 

b) les radicaux hydrocarbon^ polycycliques satures et non-satures contenant de 7 a 10 atomes de car- 
bone non-substitues et ces memes radicaux substitues par un et plusieurs substituants choisis parmi le 
groupe constitue par : les atomes d'halogene et le radical hydroxy ; 

c) les radicaux (C r C 13 ) hydrocarbon^ satures et non satures en chaine droite et en chaine ramifiee, 
40 non-substitu<§s et substitues par un et plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et le 

radical hydroxy ; et 

d) les radicaux (C^C^hydrocarbones definis au paragraphe c) ci-dessus, substitues de plus par un et 
plusieurs radicaux choisis parmi le groupe constitue par: 

45 • le radical phenyle non substitue et les radicaux phenyles substitues par un et plusieurs substituants choisis 

parmi le groupe constitue par les atomes d'halogene et le radical hydroxy; 
• les radicaux hydrocarbones monocycliques satu/es et non-satures contenant de 3 a 6 atomes de carbone 

non substitues et ces memes radicaux substitues par un et plusieurs substituants choisis parmi le groupe 

constitue par: les- atomes d'halogene et le radical hydroxy ; 
so • les radicaux hydrocarbones polycycliques, satures et non-satur§s, contenant de 7 a 1 0 atomes de carbone 

non-substitues et ces memes radicaux substitues par un et plusieurs substituants choisis parmi le groupe 

constitue par : les atomes d'halogene et le radical hydroxy ; 

- R est choisi parmi le groupe constitue" par 

ss 

les radicaux phenyle, biphenylyle et naphtyle ; 

les radicaux aromatiques, comportant 5 chainons et contenant de 1 a 4 het§roatomes identiques et 
differents ; 
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les radicaux aromatiqu s, comportant 6 chaTnons et contenant 1 & 3 atomes d'azote. 

les radicaux aromatiques bicycliques satur6s et non-satures, comportant de 9 a 10 atomes dont 1 a 4 

heteroatomes identiques t differents ; 

les radicaux aromatiques bicycliqu s partiellement satures ci-dessus d^finis contenant une et plusieurs 

tonctions carbonylSes ; 

et 

- chacun des groupements precedemment definis entrant dans la signification de R, substitues par 1 h 3 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux R v -O-CO-Rj, (Rj ayant ia signification 
precedemment ddfinie), CN, N0 2 , OR 3 , SR 3 , COR 3> COOR 3 , NR 3 R4, NCOR 3 , CONR 3 R4, S0 2 NR 3 R 4 
dans lesquels, R 3 et R4 identiques ou differents repr6sentent chacun un atome cfhydrog&ne ou R, tel que 
precedemment d6fini. 

leurs isomeres geom&riques et leurs isomdres optiques, 

ainsi que leurs sels d'addition avec des acides ou des bases pharmaceutiquement acceptables. 

2. Un compost de la revendication 1 qui est la 4-(3-cyclopentyloxy^-m6thoxyben2yl)-1-(1-methylimidazol-4-ylcar- 
bonyl)piperidine. 

3. Un compose de la revendication 1 qui est la 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1-nicotinoyl piperidine. 

4. Un compose de la revendication 1 qui est la 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1 -(quinol-4-ylcarbonyl)piperi- 
dine. 

5. Un compose de la revendication 1 qui est la 4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxybenzyl)-1-(quinoxaiin-2-ylcarbonyl) 
piperidine. 

6. Le procede de preparation des composes de la revendication 1 caracterise en ce que Ton fait reagir: 
- I'amine secondaire cyclique de formule IJ : 




dans laquelle : X, R 1 et R 2 ont les significations definies dans ia revendication 1 , 

avec 

le compose carbonyle de formule HI : 

O 

R-C-Y (I") 

dans laquelle : 

R a la signification d§finie dans la revendication 1 et 
Y represente un radical hydroxy ou un atome de chlore. 

7. Les compositions pharmaceutiques, agissant comme inhibiteur des phosphodiesterases du groupe 4, contenant 
comme principe actif un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiques appropries. 
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